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Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur 
Herstellung von 4-Oxo-4,5-dihydro-pyrazolo[3 5 4-d]- 
pyrimidinen der allgemeinen Formel 

O 



Ra — Ns 

R4 



^7 

N 



4 N 



Ri 



worm Ri ein Wasserstoffatom, einen Alkylrest oder 
einen Phenylrest, Ra ein Wasserstoffatom oder einen 15 
niederen Alkylrest und R3 einen unsubstituierten oder 
durch Hydroxygruppen, Halogenatome oder den 
Rest 



Verfahren zur Herstellung von 
4-Oxo-4,5-dihydro- 
pyrazolo [3,4-d]pyrimidinen 



Anmelder: 

CIBA Aktiengesellschaft, Basel (Schweiz) 

Vertreter: DipL-Ing. E. Splanemann, Patentanwalt 
Hamburg 36, Neuer Wall 10 

Beanspruchte Prioritat: 
Schweiz vom 11. Mai 1960 und 4. April 1961 
(Nr. 5403 und Nr. 3929) 



— N: 



R5 



substituierten Alkylrest bedeutet, wobei R5 und Re 
Wasserstoffatome oder Alkylgruppen oder zusammen 
einen gegebenenfalls durch ein Sauerstoff-, Schwefel- 
oder Stickstoffatom unterbrochenen Alkylenrest dar- 
stellen, und R4 fiir einen Alkyl- oder Aralkylrest 
steht, sowie von ihren Salzen und den quaternaren 
Ammoniumverbindungen der 5-Aminoalkylverbin- 
dungen. 

Beispiele von Alkylresten sind Methyl-, Athyl- 
Propyl-, Isopropyl-, Butyl-, Isobutyl-, Pentyl-(l)-,' 
Pentyl-(2)-, Pentyl-(3)-, 2-Methylbutyl-(3)- oderHexyl- 
reste. 

Ein niederer Alkylrest R 2 ist insbesondere ein 
Methylrest. Vorzugsweise steht R 2 fiir ein Wasser- 
stoffatom. 

R3 ist insbesondere ein niederer verzweigter oder 
gerader, an beliebiger Stelle verbundener Alkylrest 
wie em Methyl-, Athyl-, Propyl-, Isopropyl-, Butyl-, 
Isobutyl-, Pentyl-(l)-, Pentyl-(2)-, Pentyl-(3)-, 2-Me- 
thyibutyl-(3)- oder Hexylrest; ein Hydroxy- oder 
Halogenalkylrest, wie die Hydroxy- oder ChJor- 
athyl- oder -propylgruppe, oder besonders ein Di- 
methylamino-, Diathylamino-, Pyrrolidino-, Piper- 
ldino-, Morpholino-, Piperazino-, N-Methylpiper- 
azino-athyl-, -propyl- oder -butylrest. 
tm R4 ist z. B. ein niederer Alkylrest, wie ein Methyl-, 
Athyl-, vor allem aber ein mehr als 2 Kohlenstoff- 
atome aufweisender, wie ein Propyl-, Isopropyl- 
Butyl-, Isobutyl-, Pentyl-(l)-, Pentyl-(2)-, Pentyl-(3)-, 
2-Methylbutyl-(3)- oder Hexylrest, besonders aber 



Dr. Paul Schmidt, Therwil, Dr. Kurt Eichenberger 
und Dr. Max Wilhelm, Basel (Schweiz), 
2 5 sind als Erfinder genannt worden 



30 ein Phenylalkyl-, wie 1- oder 2-Phenyl athyl-, 1 -Phenyl- 
propyl- oder Phenylmethylrest. 

Die neuen Verbindungen besitzen wertvolle pharma- 
kologische Eigenschaften. Insbesondere sind sie 
coronarerweiternd wirksam. Die neuen Verbindungen 

35 konnen somit als Heilmittel, vor allem bei Durch- 
blutungsstorungen des Herzmuskels, aber auch als 
Zwischenprodukte zur Herstellung solcher Heilmittel 
dienen. 

Die neuen Verbindungen sind bekannten Ver- 
40 bindungen gleicher Wirkungsrichtung iiberlegen. So 
bewirken beispielsweise das Wsopropyl-5-(>/-diathyl- 
aminopropyl) - 6 - benzyl - 4 - oxo - 4,5 - dihydro - pyr- 
azolo[3,4-d]pyrimidin und das l-(sek.-Butyl)-5-(^-di- 
athylammoathyl) - 6 - benzyl - 4 - oxo - 4, 5 - dihydro - pyr- 
45 azolo[3,4-d]pyrimidin am isolierten Kaninchenherzen 
in der Versuchsanordnung nach Langendorff in 
einer Konzentration von lOy/ml eine Vermehrung 
des Coronardurchflusses urn 78 bzw. 73%, wahrend 
das gemaB dem Verfahren der deutschen Auslege- 
50 schrift 1 056 613 erhaltliche l-Isopropyl-4-diathyl- 
amino-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin in der gleichen Kon- 
zentration nur eine Steigerung von 60% bewirkt 

309 597/326 
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Besonders wertvoll als coronarerweiternde Mittel 
sind die Verbindungen der allgememen Formel 



Ra — N 



oder Nitril in Gegenwart eines Amins der 
allgemeinen Formel Rs — NH 2 umsetzt oder 
c) ein Pyrazolderivat der allgemeinen Formel 



Rs — HN — OC- 



fu- 



-Rs 



N 



N 

^N^N" 7 
I 

Ri 



lo 



HaN -\ N / 



Ri 



IV 



und ihre Salze, worin Ri ein Wasserstoffatom oder 
vor allem einen niederen Alkylrest besonders einen 
verzweigten, wie einen Isopropyl- oder sek.-Butylrest, 
darstellt, Rs einen Diniederalkylamino-, Pyrrolidine-, 
Piperidino-, Morpholino- oder Piperazmo-nieder- 
alkylrest, vor allem einen Dimethylamino- oder Di- 
athylaminoathyl- oder -propylrest bedeutet und R, 
fur einen Benzylrest steht. 

Ganz besonders wertvoll ist das l-«k;- Bl »yl- 
5-(/S-diathylaminoathyl)-6-benzyl-4-oxo-4,5-dihydro- 

pyrazolo[3,4-d1pyrimidin der Formel 

O 



15 



20 



mit einer Carbonsaure der allgemeinen Formel 
RiCOOH oder deren Estern, Halogemden, 
Anhydrid, Amid oder Iminoathern oder den 
entsprechenden Schwefelderivaten oder mit dem 
Amidin oder Nitril kondensiert oder 
d) ein 4-Oxo-3,4-dihydro-pyrimidin der allgememen 
Formel 



(CgHsfeN — CH 2 CHa N 

N X N' 



25 



30 



CH 

/ X 

CHs CH 2 — CH3 35 

und seine Salze. 

Die neuen Verbindungen werden erhalten, wenn 
man in an sieh bekannter Weise entweder 

a) ein 4-Oxo-4,5-dihydro-pyrazolo[3,4-d]pynmidm ^ 

der allgemeinen Formel 40 
O 



HN 
R4-k 



N 



II 



n^n/ 

I 

Ri 



+5 



50 



mit einem reaktionsfahigen Ester eines Alkohols 
der allgemeinen Formel R3OH oder mit emem 
aliphatischen Epoxyd umsetzt oder 
b) eine 3-Ammo-pyrazol-4-carbonsaure der all- 
gemeinen Formel 



HOOC- 

h 2 n- 



R 2 



I 

Ri 



N 



III 



60 



oder deren Ester oder Halogenide mit emer 
Carbonsaure der allgemeinenFormel R4— COOH 65 
oder deren Estern, Halogeniden, Anhydrid, 
Amid oder Iminoathern oder den entsprechen- 
den Schwefelderivaten oder mit dem Amidm 



O 



Rs— N 
Ri-k 



CO — R 2 



N 



worin X fur eine freie oder veratherte Mer- 
captogruppe oder ein Halogenatom steht 
mit einem Hydrazin der allgemeinen Formel 
Rl _^jH — NH — R7, worin R7 ein Wasser- 
stoffatom oder eine Acylgruppe bedeutet um- 
setzt und gegebenenfalls vor oder gleichzeitig 
mit dem RingschluB die Acylgruppe abhydroly- 

e) ein 4-Oxo-6-hydrazino-3,4-dihydro-pyrimidin der 
allgemeinen Formel 



VI 



mit einer Saure der allgemeinen FormelRjCOOH 
oder einem reaktionsfahigen Denvat emer 
solchen Saure erwarmt oder 
f) ein 4-Oxo-pyrazolo[3,4-d]oxazin der allgemeinen 

Formel 




Rs- 



N 




VII 



C — R4 



1 

Ri 

mit einem Amin der allgemeinen Formel 

Rs — NH 2 erwarmt 
und gegebenenfalls anschlieBend in erhaltenen Ver- 
bindungen mit einer Hydroxyalkyl- oder Halogen- 
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alkylgruppe in 5-Stellung diese in eine durch den 
Rest 



Umwandlung in einen reaktionsfahigen Ester 
einer Verbindung der allgemeinen Formel 



mit 



— N 



Re 



HN 



Rs 
Re 



substituierte Alkylgruppe umwandelt und/oder er- 
haltene Verbindungen, die in 5-Stellung eine durch 
den Rest 



— N 



Rs 
Re 



substituierte Alkylgruppe enthalten, quaternisiert 
und/oder erhaltene freie Verbindungen in ihre Sake 
oder erhaltene Salze in die freien Verbindungen 
uberfuhrt. 

AIs reaktionsfahige Ester sind bei der Verfahrens- 
weise a) insbesondere solche starker anorganischer 
oder organischer Sauren, z. B. von Halogenwasser- 
stoffsauren, Schwefelsaure oder organischen Sulfon- 
sauren, z. B. Arylsulfonsauren, wie Toluolsulfon- 
sauren, zu nennen. Die Reaktion wird in iiblicher 
Weise, zweckmaBig in Anwesenheit basischer Kon- 
densationsmittel, wie Alkalihydroxyden, -alkoholaten, 
-hydriden oder -amiden, durchgefuhrt 

Die Reaktion nach der Verfahrensweise c) kann 
z. B. so erfolgen, daB man ein 3-Amino-pyrazol- 
4-carbonsaureamid, das am Amidstickstoffatom durch 
den Rest R5 substituiert ist, mit einem Ester, Halo- 
genid, Iminoather, Thioiminoather oder Nitril einer 
Carbonsaure der allgemeinen Formel R4 — COOH 
umsetzt. 

Die Verfahrensweisen b) und c) werden vorzugs- 
weise bei hoheren Temperaturen, gegebenenfalls in 
Anwesenheit von Verdiinnungs- und/oder Konden- 
sationsmitteln im offenen oder geschlossenen GefaB 
durchgefuhrt. 

Bei der Verfahrensweise e) wird die Saure der 
allgemeinen Formel R 2 COOH vorzugsweise in Form 
ihrer reaktionsfahigen Derivate, wie ihrer Anhydride 
oder gegebenenfalls Orthoester, verwendet. 

Bei der Umsetzung gemaB Verfahrensweise f) wird 
intermediar das Saureamid gebildet. Die als Aus- 45 
gangsstoffe verwendeten Oxazine werden z. B. durch 
Wasserabspaltung aus 4-Carboxy-pyrazolen der all- 
gemeinen Formel 



Erhaltene Verbindungen von basischem Charakter 
bilden Salze mit anorganischen oder organischen 
Sauren. Als salzbildende Sauren kommen beispiels- 
10 weise therapeutisch verwendbare in Frage: Halogen- 
wasserstoffsauren, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Sal- 
petersaure, Perchlorsaure ; aliphatische, alicyclische, 
aromatische oder heterocyclische Carbon- oder 
Sulfonsauren, wie Ameisen-, Essig-, Propion-, Oxal-, 
15 Bernstein-, Glykol-, Milch-, Apfel-, Wein-, Zitronen-, 
Ascorbin-, Hydroxymalein-, Dihydroxymalein- oder 
Brenztraubensaure; Phenylessig-, Benzoe-, p-Amino- 
benzoe-, Anthranilsaurej; Methansulfon-, Athan- 
sulfon-,Oxyathansulfon-,Athylensulfonsaure;Toluol- 
20 sulfon-, Naphthalinsulfonsauren oder Sulfanilsaure; 
Methionin, Tryptophan, Lysin, Arginin, Cystein oder 
Glutaminsaure. Erhaltene Salze lassen sich in die 
freien Basen, freie Basen in ihre Salze uberfiihren. 
Die neuen pharmakologisch wertvollen Verbin- 
25 dungen, ihre Salze oder entsprechende Gemische 
konnen z. B. in Form pharmazeutischer Praparate 
Verwendung finden. 

Sofern die beim erfindungsgemaBen Verfahren 
verwendeten Ausgangsstoffe neu sind, lassen sie sich 
30 nach an sich bekannten oder hier beschriebenen 
Methoden herstellen. 

Die als Ausgangsstoffe verwendeten 4-Oxo-4.5-di- 
hydro-pyrazolor3,4-d]pyrimidine der allgemeinen 
Formel II konnen durch Umsetzung von in 2-Stellung 
35 durch den Rest Ri substituierten 3-Amino-4-carb- 
athoxy-pyrazolen mit Nitrilen der allgemeinen Formel 
R4CN unter Verwendung von Natrium als Konden- 
sationsmittel erhalten werden. 
Die Eriindung wird in den nachfolgenden Bei- 
40 spielen naher beschrieben, wobei bei den als Aus- 
gangsstoffe verwendeten Pyrazolo[3,4-dlpyrimidinen 
die Schreibweise mit den meisten Kerndoppel- 
bindungen gewahlt wurde. Die Temperaturen sind 
in Celsiusgraden angegeben. 



Beispiel 1 




COOH 

NH — CO — R4 



z. B. mittels Anhydriden, wie Acetanhydrid, ge- 
wonnen. 

Erhaltene tertiare Amine lassen sich in iiblicher 
Weise, z. B. mit reaktionsfahigen Estern von Alko- 
holen, wie Alkanolen oder Phenylalkanolen, quaterni- 
sieren. Hydroxyalkyl- oder Halogenalkylreste in 
5-Stellung der erhaltenen Verbindungen lassen sich 
in an sich bekannter Weise in Amino- oder Am- 
moniumalkylreste umwandeln. Diese Umwandlung 
erfolgt beispielsweise durch Umsetzung einer Hy- 
droxyalkyl- bzw. Halogenalkylverbindung — im 
Falle der Hydroxyalkylverbindung nach vorheriger 



Eine Losung von 5,4 g 1 -Isopropyl-4-hydroxy- 
6-benzyl-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin in 30 cm 3 1 n-Na- 
tronlauge wird mit l 9 9b cm 3 Dimethylsulfat versetzt, 
50 und es wird 1 Stunde bei Zimmertemperatur geriihrt. 
Man zieht hierauf die alkalische Losung mit Ather 
aus und kristallisiert den Atherruckstand aus Petrol- 
ather. l-Isopropyl-5-methyl-6-benzyl-4-oxo-4,5-di- 
hydro-pyrazolol3,4-d]pyrimidin wird so in farblosen 
55 Kristallen vom Schmelzpunkt 96 bis 97° erhalten 
(Ausbeute: 4,2 g). 
Das Ausgangsmaterial wird wie folgt erhalten: 
In 50 cm 3 Benzylcyanid werden 2,3 g Natrium fein 
zerkleinert und 9,9 g 2-Isopropyl-3-amino-4-carb- 
60 athoxy-pyrazol eingetragen. Man erhitzt dann 4 Stun- 
den unter Riihren auf 110 bis 120°, versetzt nach 
dem Erkalten mit 100 cm 3 Alkohol und dampft im 
Vakuum zur Trockne ein. Der Riickstand wird in 
150 cm 3 2 n-Natronlauge aufgenommen, die alka- 
6 5 lische Losung wird zur Abtrennung von Ungelostem 
mit Chloroform ausgeschiittelt und dann mit 6 n-Salz- 
saure auf den pe-Wert 5 bis 6 gestellt, wobei ein 
festes Produkt ausfallt. Letzteres wird aus wenig 
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Alkohol umkristallisiert. Man erhalt so 1-Isopropyl- 
^hydroxy-d-benzyl-pyrazoloP^-dlpyrimidinderFor- 

mel 



S 

Beispiel 3 



CH 2 




CH(CHa)2 



15 



20 



25 



3° 



in farblosen Kristallen vom Schmelzpunkt 165 bis 
166°. 

Beispiel 2 

Zu 14,1 g l-sek.-Butyl-4-hydroxy-6-benzyl-pyr- 
azolo[3,4-d]pyrimidin in 60 cm* absolutem Alkohol 
gibt man eine Losung von 1,15 g Natrium m 40 > cm 3 
absolutem Alkohol und kocht nach Zusatz von 7 5 g 
Diamylammo-athylchlorid 4Stunden unter Ruck- 
fluB Nach dem Abkiihlen nutscht man die aus- 
gefallenen Kristalle ab, dampft das Filtrat em, ver- 
Szt den Riickstand mit 50 cm 3 1 "J 
filtriert von wenig Ungelostem ab. Das Mttat steltt 
man mit 2 n-Natronlauge auf den pn-Wert 10 an 
und extrabiert mit Ather. Das aus dem Ather- 
SsSnd erhaltene 51 wird in 30 cm 3 absolutem 
aSS gSst und mit 28,4 cm 3 l^nonnaler 
alkoholischer Salzsaure versetzt. Aus der emge- 
dampften Reaktionslosung erhalt man als Rue kstand 
das P l^.-Butyl-5^^hy]^athy^«^l ; 
des Hydrochlorids vom Schmelzpunkt 147 bis 148 

(Ausbeute. ^ g ^ ngsstoff VSVNen< ietQ l-sek.-Butyl- 
4-oxo-4,5-dihydro-pyrazolo[3,4-d]pyrimidm in Form 
4-hydroxy-6-benzyl-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin kann 

wie folet erhalten werden: . 

Zu 200 cm" Benzylcyanid gibt man 13,8 g Natrium 40 
in kleinen Stiickchen und anschheBend 63,3 g 
2-sek -Butvl-3-amino-4-carbathoxy-pyrazol. Man er- 
hiS in e£a 30 Minuten auf 110 bis 120° und riihrt 
dann bei dieser Temperatur noch wahrend 5 Stunden 
weiter Nach dem Abkiihlen versetzt man mit 45 
absolutem Alkohol und engt im Vakuum em. Zum 
Riickstand gibt man verdiinnte Natronlauge und 
extrabiert mit Chloroform. Die waBrige alkahsche 
Losung wird mit Aktivkohle behandelt .und _ filtriert 
Das klare Filtrat stellt man mit 5 n-Salzsaure auf 50 
den pa-Wert 6 ein, worauf sich das l-sek.-Butyl- 
4-hydroxy-6-benzyl-pyrazolo[3,4-d]pynmidm der 

Formel 



In eine Natriumathylatlosung, hergestellt aus 
12g Natrium und 300 cm* wasserfreiem Alkohol, 
5 werden 13,4 g l-Isopropyl-4-hydrox y -6-benzyl- 
pyrazolo[3,4-dJpyrimidin eingetragen. Zur Bildung 
des Nalriumsakes wird 1 Stnnde bei Zimmer- 
temoeratur geriihrt. Man versetzt nut 5,5 g p-vi- 
methylamino-athylchlorid, erhitzt 4 Stunden zum 
xo Sieden, dampft dann im Vakuum zur Trockne em 
lost den Ruckstand in 100 cm 3 1 n-Salzsaure, stellt 
mit Natronlauge auf den pn-Wert 10 em und mmmt 
das ausgefallene 01 in Ather auf. Der Atherruckstand 
wird aus Petrolather umkristallisiert. 1-Isopropyl- 
5 - (|?- dimethylaminoathyl) - 6-benzyl-4-oxo-4 5 -di- 

hydro-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin wird so m farjta 
Kristallen vom F. 115 bis 117° erh alten (Ausbeu e. 
10,2 g). Das Hydrochlond schmilzt von 229 bis 231 . 



35 



OH 



55 



N 



^V-CH 2 - 



N 



N N 

I 

CH 

CH 3 C2R5 



60 



Beispiel 4 

In eine Natriumathylatlosung, Jiergestellt aus 
1 2g Natrium und 300 cm 3 wasserfreiem Alkoho, 
Sen 13,4 g 14 S oprop y l-4-hydroxy-6-benzyl- 
pyrazolo[3,4-d]pyrimidin eingetragen. Zur Bildung 
del Naiiumsalzes wird 1 Stunde bei Znnmer- 
temneratur geriihrt. Man versetzt nut 7 g ^-Diatbyl- 
amino-athylchlorid, erhitzt 4 Stunden zum Sieden, 
dampft dann im Vakuum zur Trockne ein, lost den 
Ruckstand in 100 cm? 1 n-Salzsaure stellt mit 
Natronlauge auf den pH-Wert 10 em und mmmt das 
ausgefallene Ql in Ather auf. Der Atherruckstand 
wird mit alkoholischer Salzsaure versetzt. Letztere 
wird eingedampft, und der Ruckstand wnd aus 
Essigester umkristallisiert. Man erhalt so das Hydro- 
chlorid des l-Isopropyl-S-tf-diathylaminoathyl)- 
6beSzyl^oxo^,5-dih y dro-pyrazolo[3,4-d]pynmidms 
in fSosen Kristallen; F.202 bis 203° (Ausbeute: 
11 g). 

Beispiel 5 

In eine Natriumathylatlosung, hergestellt aus 
1 2 g Natrium und 300 cm 3 wasserfreiem Alkohol, 
werden 13,4 g l-Isopropyl-4-hydroxy-6-benzyl- 
pyrazolo[3,4-d]pyrimidin eingetragen. Zur Bildung 
des Natriumsalzes wird 1 Stunde bei Zimmer- 
temoeratur geriihrt. Man versetzt dann mit sg 
^fSlLino-propylchlorid erhitzt 4 Stunden 
Lm Sieden, dampft dann im Vakuum zur Trockne 
ehi lost den Riickstand in 100 cm 3 1 n-Salzsaure 
St mit Natronlauge auf den pn-Wert 10 ein und 
nimmt das ausgefallene 01 m Ather auf. . D« ^ Ather- 
ruckstand wird aus Petrolather umknstaUisiert. 
l-Isopropyl-5-(y-diathylaminopropyp-6-benzyl^-oxo- 
4,5-dihydro-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin wird L so m farb- 
losen Kristallen vom Schmelzpunkt 70 bis n 
erhalten (Ausbeute: 10 g). Das Hydrochlond schmilzt 
bei 173 bis 175°. 



65 



ausscheidet, das nach Umkristallisieren aus Alkohol 
bei 154 bis 155° schmilzt. 



Beispiel 6 

Zu 12 g l-Methyl-4-hydroxy-6-benzyl-pyrazolo- 
[3,4-dlpyrimidin in 75 cm 3 Alkohol werden 1,2 g 
Natrium in 25 cm 3 Athanol gegeben. Man kocht 
1 Stunde unter RuckfluB und gibt hierauf 6 g /?-Di- 
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athylamino-athylchlorid zu, worauf weitere 3 Stunden 
zum Sieden erwarmt wird. Das ausgeschiedene 
Natriumchlorid wird abfiltriert, das Filtrat dampft 
man ein und kristallisiert den Riickstand aus Cyclo- 
hexan um. Man erhalt das l-Methyl-5-(£-diathyl- 
aminoathyl) - 6 - benzyl -4- oxo -4,5 - dihydro -pyrazolo- 
[3,4-d]pyrimidin in Kristallen vom Schmelzpunkt 83 
bis 85° (Ausbeute: 6,2 g). Das Hydrochlorid schmilzt 
bei 219°. 

Das als Ausgangsstoff verwendete 1-Methyl- 

4-hydroxy-6-benzyl-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin wird 
wie folgt erhalten: 

Zu einer Losung von §,5 g 2-Methyl-3-amino- 
4-carbathoxy-pyrazol in 50 cm 3 Benzylcyanid gibt 
man 2,3 g Natrium in kleinen Stiicken und erwarmt 
anschlieGend unter Riihren auf 110 bis 120°. Nach 
4 Stunden wird das Reaktionsgemisch abgekuhlt und 
mit 100 cm 3 Athanol versetzt. Die Losung wird im 
Vakuum zur Trockene eingedampft. Zum Riickstand 
gibt man 150 cm 3 2 n-Natronlauge und extrahiert 
das uberschussige Benzylcyanid mit Chloroform. Die 
wasserige Phase wird durch Zugabe von 5 n-Salz- 
saure auf den pn-Wert 5 bis 6 gestellt, wobei ein 
fester Niederschlag ausfallt, den man abfiltriert und 
mehrmals aus Athanol umkristallisiert. Man erhalt 
das 1 -Methyl-4-hydroxy-6-benzyl-pyrazolo[3,4-d]- 
pyrimidin der Formel 



10 



kristallisiert. Man erhalt so das l-Phenyl-4-hydroxy- 
6-benzyl-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin der Formel 




15 



OH 



CH 2 - 



N 



N 



N 

\ 

CHs 



in Kristallen vom Schmelzpunkt -236 bis 237°. 
Beispiel 7 

m9 Eine Losung von 800 mg Natrium in 10 cm 3 
Athanol wird zu einer Suspension von 10 g 1-Phenyl- 
6-benzyl-4-hydroxy-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin in 
100 cm 3 Athanol eingetragen und 30 Minuten unter 
RiickfluB gekocht. Hierauf gibt man 5 g /9-Diathyl- 
amino-athylchlorid in 10 cm 3 Alkohol zu und kocht 
weitere 3 Stunden. Das ausgeschiedene Natrium- 
chlorid wird abfiltriert, und das Filtrat wird im 
Vakuum zur Trockne eingedampft. Den festen 
Riickstand kristallisiert man aus Cyclohexan— Petroi- 
ather um und erhalt so das l-Phenyl-5-(/?-diathyl- 
aminoathyl)-6-benzyl-4-oxo-4,5-dihydro-pyrazolo- 
[3,4-d]pyrimidin in Kristallen vom Schmelzpunkt 103 
bis 105° (Ausbeute: 7,5 g). Das Hydrochlorid 
schmilzt bei 225°. 

Das als Ausgangsstoff verwendete 1-Phenyl- 
6-benzyl-4-hydroxy-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin wird 
wie folgt erhalten: 

In eine Mischung von 12 g 2-Phenyl-3-amino- 
4-carbathoxy-pyrazol und 50 g Benzylcyanid gibt 
man 2,3 g Natrium in kleinen Stiicken und erwarmt 
unter Riihren 4 Stunden auf 140°. Nach dem Ab- 
kiihlen versetzt man das Reaktionsgemisch mit 
100 cm 3 Alkohol und stellt es mit 2 n-Salzsaure auf 
den pH-Wert 5 bis 6 ein. Es fallt ein Niederschlag 
aus, den man aus Chloroform— Petrolather um- 



in farblosen Kristallen vom Schmelzpunkt 264 bis 
265°. 

Beispiel 8 

20 

In eine Natriumathylatlosung, hergestellt aus 
1,2 g Natrium und 150 cm 3 wasserfreiem Athanol, 
werden 9,1 g l-Isopropyl-4-hydroxy-6-methyl- 
pyrazolo[3,4-d]pyrimidin eingetragen. Zur Bildung 
25 des Natriumsalzes wird 1 Stunde bei Zimmertempe- 
ratur genihrt. Man versetzt mit 7 g /?-Diathylamino- 
athylchlorid, erhitzt 4 Stunden zum Sieden, dampft 
dann im Vakuum zur Trockne ein, lost den Riick- 
stand in 100 cm 3 1 n-Salzsaure, stellt mit Natron- 
30 lauge auf den pH-Wert 10 ein und nimmt das ausge- 
fallene 01 in Ather auf. Der Atherriickstand wird mit 
alkoholischer Salzsaure versetzt. Letztere wird ein- 
gedampft und der Riickstand aus Essigester um- 
kristallisiert. Man erhalt so das Hydrochlorid des 
35 1 - Isopropyl - 5 - (jS - diathylaminoathyl) - 6 - methyl- 

4 - oxo - 4,5 - dihydro -pyrazolo [3,4- djpyrimidins vom 
Schmelzpunkt 166 bis 168° (Ausbeute: 7 g). 

Das als Ausgangsstoff verwendete 1-Isopropyl- 
4-hydroxy-6-methyl-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin wird 
40 wie folgt erhalten: 

Zu einer Losung von 9,9 g 2-Isopropyl-3-amino- 
4-carbathoxy-pyrazol in 50 cm 3 Acetonitril gibt man 
2,3 g Natrium unter Eiskiihlung. Die Temperatur 
darf wahrend der Reaktion nicht iiber 30° steigen. 

45 Sobald die exotherme Reaktion beendet ist, erhitzt 
man 4 Stunden auf 90 bis 95°. Das Reaktionsgemisch 
wird dann abgekiihlt und mit 100 cm 3 Athanol 
versetzt. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein, 
gibt zum Riickstand 150 cm 3 2 n-Natronlauge und 

50 extrahiert das uberschussige Acetonitril mit Chloro- 
form. Die wasserige Phase wird durch Zugabe von 

5 n-Salzsaure auf den pn-Wert 3 bis 4 gestellt, wobei 
nach langerem Stehen ein fester Niederschlag aus- 
fallt, den man abfiltriert und aus Athanol umkristalli- 

55 siert. Man erhalt das l-Isopropyl-4-hydroxy-6-me- 
thyl-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin der Formel 



OH 



60 



65 



CH 3 



N 

\ 



N 

I 

CH(CH3)2 



in weiBen Kristallen vom Schmelzpunkt 195 bis 196° 
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Beispiel 9 



12 



Eine Losung von 11 g l,6-Diisopropyl-4-hydroxy- 
pyrazolo[3,4-d]pyrimidin in 75 cm 3 2 n-Natronlauge 
wird mit 6,3 g Dimethylsulfat versetzt, und es wd 
2 Stunden bei Zimmertemperatur geriihrt und uber 
Nacht stehengelassen. Man nutscht hierauf vom 
ausgefallenen Niederschlag ab und knstallisiert aus 
Petrolather. l,6-Diisopropyl-5-methyl-4-oxo-4,5-di- 
hydro-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin wird so in farb- 
losen Kristallen vom Schmelzpunkt 75 bis // 
erhalten (Ausbeute: 9 g). 

Das als AusgangsstofF verwendete 1 ,6-Diisopro- 
py 1.4-hydroxy-pyrazolo[3,4-d]pyrimidm wird me 

folgt erhalten: 

In 160 cm 3 Isobutyronitnl werden 39 > 6 g^ 2 " 130- 
propyl - 3 - amino - 4 - carbathoxy - pyrazol und 9,2 g 
Natrium fein zerkleinert eingetragen. Man erhitzt 
Lerhalb einer Stunde auf 110° und halt 4 Stunden 
unter Riihren diese Temperatur. Nach dem Erkalten 
versetzt man mit 15 cm 3 Athanol dampft im Vakuum 
zur Trockne ein, nimmt den Ruckstand m 100 cm' 5 
2 n-Natronlauge auf und schiittelt die alkahsche 
Losung mit Chloroform aus. Die wassenge Phase 
wird durch Zugabe von 5n-Salzsaure auf den 
PH-Wert 5 bis 6 gestellt, wobei ein festes P/odukt 
ausfallt. Letzteres wird mehrmals aus Athanol 
umkristallisiert. 1 -Isopropyl-4-hydroxy-6-isopropyl- 
pyrazolo[3,4-d]pyrimidin der Formel 



(CH 3 ) 2 CH 



15 



memyl-5-(Miathylammoathyl)-4-^ 
pvrazolo[3,4-dlpyrimidin wird so in farblosen 
KrisSn vom Thmelzpunkt 124 bis 125° erhalten 

(Ausbeute: 3,8 g). . 

Das als Ausgangsstoff verwendete 1-Isopropyl- 
4 - hydroxy - 6 - diphenylmethyl - pyrazolo[3,4 - djpyr- 
imidin wird wie folgt erhalten: 

20 g Diphenylacetonitril und 19,7 g 2-Isopropyl- 
3-amino-4-carbathoxy-pyrazol werden auf 70 er- 
warmt und mit 2,3 g Natrium in klemen Stacken 
versetzt Man erhitzt dann 4 Stunden auf 110 bis 
120° laBt erkalten, zerstort das iiberschussige 
Natrium mit Athanol und dampft im Vakuum zur 
Trockne ein. Der Ruckstand wird mit 300 cm^ 
Wasser versetzt, und es wird mit 2n-Salzsaure auf 
den PH-Wert 3 eingestellt, worauf sich em tester 
Niederschlag ausscheidet. Von letzterem nutscht 
man ab, kocht diesen mit viel Petrolather zur Ab- 
trennung von noch vorhandenem Ausgangsmatenai 
aus und knstallisiert den in Petrolather mcht gelosten 
Anteil aus Athanol um. l-Isopropyl-4-hydroxy- 
6-diphenylmethyl - pyrazolo[3,4 - d]pyrimidin der 
Formel QH 




35 



30 



N 



CH 



N 



Am/ 



N N 



35 



CH(CH3)2 



wird so in weiBen Kristallen vom Schmelzpunkt 40 
175 bis 177° erhalten. 

Beispiel 10 
In eine Natriumathylatlosung, hergestellt aus 
1 05 g Natrium und 150 cm 3 Athanol, werden 10 g 45 
l'6-Diisopropyl-4-hydroxy-pyrazolo[3,4-d]pynmidm 

eingetragen. Zur Bildung des NatriumsalKS wird 
1 Stunde bei Zimmertemperatur geruhrt. Man ver- 
setzt mit 6,5 g S-Diathylamino-athylchlond, erhitzt 
4 Stunden zum Sieden, dampft dann im Vakuum zur 50 
Trockne ein, lost den Ruckstand in 100 cm 3 1 n-Salz- 
saure, stellt mit Natronlauge auf den pn-Wert 1U 
und nimmt das ausgefallene Ol in Ather auf. Der 
Atherriickstand wird destiffiert. 1,6-Dnsopropyl- 
5-f6-diathylaminoathyl)-4-oxo-4,5-dihydro-pyrazolo- 55 

p tdlpyrimidin geht bei 138 bis 140° bei einem 
Druck von 0,05 mm Hg uber (Ausbeute: 9 g). 

Beispiel 11 

In eine Natriumathylatlosung, hergestellt aus 60 
0 35 g Natrium und 150 cm 3 Athanol, werden 5,2 g 
lllsopropyl-4-hydroxy-6-diphenylmethyl-pyrazolo- 

T3 4-dlpyrimidin eingetragen. Zur Bildung des Na- 
triumsaiies wird 1 Stunde bei Zimmertemperatur 
geruhrt. Man versetzt mit 2,1 g /J-Diathylamino- 6 5 
Ithylchlorid, erhitzt 4 Stunden zum Sieden, dampft 
im Vakuum zur Trockne ein und knstallisiert den 
Ruckstand aus Petrolather. l-Isopropyl-6-diphenyl- 



CH(CH3)2 

wird so in weiBen Kristallen vom Schmelzpunkt 
226 bis 227° erhalten. 

PATENTANSPRUCH: 

Verfahren zur Herstellung von 4-Oxo-4,5-di- 
hydro - pyrazolo[3,4 - dlpyrimidinen der allge- 
meinen Formel 

O 



R3 — N 




worin Ri ein Wasserstoifatom, einen Alkyhest 
oder einen Phenylrest, R 2 ein Wasserstoifatom 
oder einen niederen Alkyhest und Rs emen 
unsubstituierten oder durch Hydroxygruppen, 
Halogenatome oder den Rest 



— N 



Rs 
Re 



substituierten Alkyhest bedeutet, wobei Rs und 
R 6 Wasserstoffatome oder Alkylgruppen oder 
zusammen einen gegebenenfalls durch em Sauer- 
stofif- Schwefel- oder Stickstoffatom unterbroche- 
nen Alkylenrest darsteUen, und R4 fur einen 
Alkyl- oder Aralkylrest steht, sowie von lhren 
Salzen und den quaternaren Ammomumverbin- 
dungen der 5-Aminoalkylverbindungen, dadurch 
gekennzeichnet, daB man in an sich bekannter 
Weise entweder 



1 149 013 



13 



a) ein 4-Oxo-4,5-dihydro-pyrazolo[3,4-d]pyr- 
imidin der allgemeinen Formel 

O 



14 



HN 

R4A 



-R2 



N 

N^N^ 
I 

Ri 

mit einem reaktionsfahigen Ester eines Al- 
kohols der allgemeinen Formel R3OH oder 
mit einem aliphatischen Epoxyd umsetzt oder 
b) eine 3-Amino-pyrazol-4-carbonsaure der all- 
gemeinen Formel 



stent, mit einem Hydrazin der allgemeinen 
Formel Ri — NH — NH — R 7 , worin R 7 
ein Wasserstoffatom oder eine Acylgruppe 
bedeutet, umsetzt und gegebenenfalls vor 
oder gleichzeitig mit dem RingschluB die 
Acylgruppe abhydrolysiert oder 
e) ein 4-Oxo-6-hydrazino-3,4-dihydro-pyrimi- 
din der allgemeinen Formel 



10 



15 



HOOC- 



H2N — I 



R2 



N 
I 

Ri 



25 



oder deren Ester der Halogenide mit einer 
Carbonsaure der allgemeinen Formel 
R4 — COOH oder deren Estern, Haloge- 
niden, Anhydrid, Amid oder Aminoathern 
oder den entsprechenden Schwefelderivaten 
oder mit dem Amidin oder Nitril in Gegen- 
wart eines Amins der allgemeinen Formel 30 
R3 — NH2 umsetzt oder 
c) ein Pyrazolderivat der allgemeinen Formel 



R3 — HN — OC - 
H 2 N- 



R 2 



N 

I 

Ri 



35 



40 



mit einer Carbonsaure der allgemeinen 
Formel R4 — COOH oder deren Estern, 
Halogeniden, Anhydrid, Amid oder Imino- 
athern oder den entsprechenden Schwefel- 
derivaten oder mit dem Amidin oder Nitril 45 
kondensiert oder 
d) ein 4-Oxo-3,4-dihydro-pyrimidin der allge- 
meinen Formel 



R3 — N 
R4A 



N 



CO — R2 
X 



50 



55 



worin X fur eine freie oder veratherte 
Mercaptogruppe oder ein Halogenatom 




mit einer Saure der allgemeinen Formel 
R2COOH oder einem reaktionsfahigen De- 
rivat einer solchen Saure erwarmt oder 

f) ein 4-Oxo-pyrazolo[3,4-d]oxazin der allge- 

, meinen Formel 



O 



R 2 - 



N 



O 



C — R4 



^N^N^ 
I 

Ri 

mit einem Amin der allgemeinen Formel 

Rs — NH 2 erwarmt 
und gegebenenfaUs anschlieBend in erhaltenen 
Verbindungen mit einer Hydroxyalkyl- oder 
Halogenalkylgruppe in 5-Stellung diese in eine 
durch den Rest 



— N 



R5 
R« 



substituierte Alkylgruppe umwandelt und/oder 
erhaltene Verbindungen, die in 5-Stellung eine 
durch den Rest 



— N 



Rs 

R6 



substituierte Alkylgruppe enthalten, quaternisiert 
und/oder erhaltene freie Verbindungen in ihre 
Salze oder erhaltene Salze in die freien Verbin- 
dungen uberfuhrt. 
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